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CARTES AL DIRECTOR 
RECIENTES NOVEDADES EN LA INVESTIGACION DE 
LAS PROTEINAS G 
JOAN CODINA SALADA 
Departament of Cell Biology 
Baylor College o{ Medicine 
HOUSTON, Texas 77030, U.S.A. 
El año pasado, a invitación del Académi- 
co Profesor SANTIAGO VlDAL SIVILLA, 
expuse una conferencia en la Reial Acade- 
mia de Medicina de Bacelona y escribí un 
artículo en su Kevista, sobre las característi- 
cas fundamentales de las proteínas G ó N 
y su relación con la adenilato ciclasa 
("Componentes reguladores de la adenila- 
to ciclasa. Un modelo de transmisión de in- 
formación a través de la membrana celu- 
lar", Rev. Reia Acad. Med. Barcelona, Vol. 
1, n.O 2, pags. 27-42, 1986). 
En aquel artículo, me refería a un ensayo 
biológico "in vitro" que sirve para investi- 
gar y demostrar la presencia en membra- 
nas celulares tie la proteína G, ó N,. Dicho 
ensayo consiste en restablecer o reconsti- 
tuir la capaciclad del isoproterenol de esti- 
mular la producción de AMPc en las célu- 
las llamaddas S49 cyc (línea mutante de 
linfoma de ratón, cuya membrana celular 
carece de la proteína G, sin tener alterado 
el componente catalítico de la adenilato ci- 
clasa). Por aquellas fechas, les decía tam- 
bién que tod,ivía no se había podido re- 
constituir la inhibición de la actividad ade- 
nilciclasa por medio de la proteína G, ó N,, 
a pesar de los muchos ensayos intentados 
hasta entonces para conseguirlo. 
Hoy me dirijo a esa Revista con la noti- 
cia de que hemos hallado al fin un ensayo 
biológico, utilizable en el tubo de ensayo, 
para investigar y demostrar la presencia de 
la proteína G,  en membranas celulares. Es- 
tudios realizados en Japón por el grupo de 
NOMA, demostrando que la apertura de 
los canales de K regulados por acetilcolina 
dependía de la presencia de GTP en el me- 
dio, nos hicieron pensar que alguna proteí- 
na del tipo G podría estar involucrada en 
el proceso. 
Nuestra sospecha resultó fructífera y nos 
llevó a demostrar que la proteína G,, cuan- 
do está activada, abre los mismos canales 
de K+ que la acetilcolina. Este efecto de 
apertura de canales de K C  no se observaba 
cuando se utilizaba proteína G, activada y 
era específico de la proteína G,, de manera 
que ésta bien puede llamarse GK (YATANI 
A., CODINA J., BROWN A. M .  y BIRN- 
BAUMER L.: "Direct Activation of Mamma- 
lian Atrial Muscarinic Potassium Channels 
by GTP Regulatory Protein G,", Science 
235, 207-211, 1987). 
En el caso de la adenilato ciclasa, se sa- 
bía que la proteína G, actúa aumentando 
la producción de AMPc a través de la subu- 
nidad alfa de dicha proteína. Analogamen- 
te, pudimos demostrar que la subunidad 
alfa de la proteína G,, ahora llamada G,, es 
la responsable directa de la apertura de los 
canales de K+ (CODINA J., YATANI A,, 
GRENET D., BROWN A.M. y BIRNBAU- 
MER L.: "The alfa Subunit of the GTP Bin- 
ding Protein Gk Opens Atrial Potassium 
Channels", Science 236, 442-445, 1987). 
Estos recientes hallazgos de nuestro gru- 
po abren nuevas perspectivas y toda una Ií- 
nea de investigación, de gran trascenden- 
cia en el estudio de la regulación del paso 
de iones a través de la membrana celular 
en general. Hasta ahora, los grupos que tra- 
bajabamos en la investigación de los meca- 
nismos de acción hormonal por medio del 
sistema de la adenilato ciclasa desconocía- 
mos a los que se ocupaban del estudio del 
transporte iónico a través de las membra- 
nas celulares. Y ocurría también que los in- 
numerables investigadores del transporte 
iónico a través de las membranas celulares, 
ignoraban o no se preocupaban de los pro- 
gresos que veníamos realizando los investi- 
gadores del sistema de activación de la 
adenilato ciclasa. 
Por nuestra parte y prosiguiendo en la 
nueva línea de investigación, podemos ya 
adelantar que no sólo los mencionados ca- 
nales de K+ son regulados por una proteí- 
na de tipo G. Como primicia de un trabajo 
más reciente, que tenemos en prensa en la 
revista "Science", anunciamos en esta car- 
ta al Director de la Revista de la Reial Aca- 
demia de Medicina de Barcelona, que los 
canales de Ca2+ son regulados por otra 
proteína del tipo G, precisamente la G, ó 
estimulante de la activación de la adenilato 
ciclasa. El efecto regulador se realiza a tra- 
vés de la subunidad alfa, o sea, la misma 
que estimula la producción de AMPc (YA- 
TAN1 A,, CODINA J., IMOTO Y., REEVES J. 
P., BIRNBAUMER L. y BROWN A.M.: "A G 
Protein Directly Regulates Mammalian Car- 
diac Calcium Channels", Science, en pren- 
sa, 15 Septiembre 1987). 
Este último trabajo aporta, por primera 
vez y de manera evidente, el hecho de que 
una misma proteína, la conocida como G,, 
ejerce directamente dos funciones o activi- 
dades fisiológicas importantes: la activa- 
ción del sistema de la adenilato ciclasa v la 
regulación de la apertura de los canalesde 
Ca2+. 
Aún quisiera llamar la atención sobre 
otro hecho muy interesante: Todas las hor- 
monas que hasta ahora se han mostrado 
capaces de inhibir la activación de la ade- 
nilato ciclasa, son capaces también de esti- 
mular la apertura de los canales de K+ con- 
trolados por la acetilcolina, a los que nos 
hemos referido en la primera parte de esta 
carta. Con ello, nos encontramos de nuevo 
ante otro caso de una proteína G que ejer- 
ce dos funciones o actividades fisiológicas, 
es decir, actuaría al mismo tiempo como G, 
y como G,, siendo realmente la misma pro- 
teína. 
Las proteínas G, y G, (ó G,) están presen- 
tes en las membranas celulares en cantida- 
des tan pequeñas que su purificación es 
muy difícil y está sólo al alcance de pocos 
laboratorios. Determinaciones en extractos 
muy purificados, realizadas por ADP-ribo- 
silación con PTX (toxina de Bordetella Pe- 
tussis), indican que el contenido de G, eii 
las membranas es varias veces superior al 
de G,, hasta 100 veces mayor en algún teji- 
do. 
Además de G, y de G,, cuyas caracterís- 
ticas y significación funcional son mejor co- 
nocidas, especialmente después de los ha- 
llazgos que acabamos de aportar, existeri 
otras proteínas de tipo G cuya significación 
fisiológica se desconoce. En el cerebro se 
han descrito hasta cinco proteínas G, entre 
las que destaca la C, por su relativa aburi- 
dancia. 
Actualmente se intenta la síntesis de las 
distintas proteínas G en bacterias, por tec- 
nicas de ingeniería genética. En estos expe- 
rimentos, se trata de preservar la actividad 
biológica para poder relacionar secuencias 
específicas de aminoácidos con funciones 
concretas. 
Con estas y otras posibilidades de inves- 
tigación, no faltarán respuestas a los muchí- 
simos interrogantes que suscitan nuestras 
recientes aportaciones, y sobre todo a la 
pregunta más importante que nos podría- 
mos plantear: 2Cuantas funciones pueden 
resultar reguladas a través de proteínas del 
tipo G?, para cuya respuesta se requiere 
dar tiempo al tiempo. 
JOAN CODINA 
(Desde HOUSTON, Octubre de 1987) 
La Revista de la Reial Academia de Medicina de Barcelona agrade- 
ce al ilustre investigador Dr. JOAN CODlNA SALADA la comunicación 
de sus hallazgos más recientes, en forma de Carta al Director. Estando 
el Dr. CODliVA muy pendiente de investigaciones en marcha, sus va- 
caciones de este año en España han sido brevísimas, tan sólo de muy 
pocos días en septiembre y sin posibilidad de exponer sus últimos ha- 
llazgos en la Reial Academia de Medicina de Barcelona. Pero, a pesar 
de estar tan atareado, el Dr. CODlNA ha tenido la gentileza de enviar 
a nuestra Revista, en forma de carta, un resumen de sus trabajos de 
este año, alguno todavía en prensa y pendiente de publicación. 
Felicitamos a nuestro compatriota por sus éxitos científicos interna- 
cionales y deseamos que pueda seguir actuando no sólo como anima- 
dor de su grupo en el Department of Cell Biology sino también como 
inspirador y coordinador de investigaciones trascendentes, en las que 
participan otros grupos americanos, como el del Departament of Phy- 
siology and Molecular Biophysics del Baylor College of Medicine, y 
prestigiosos laboratorios de Japón, Alemania y otros países. 
